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РЕЗЮМЕ
През последните години редица 
микрорибонуклеинови киселини (микроРНК) 
се използват като обещаващи неинвазивни 
биомаркери при пациенти с улцерозен 
колит. Количествените характеристики на 
експресията на 11 различни серумни микроРНК са 
изследвани с помощта на верижна полимеразна 
реакция в реално време при общо 33 деца. Касае се 
за 13 деца, 8 момичета и 5 момчета на възраст 
между 7 и 17 г. с улцерозен колит, и 20 здрави деца, 
12 момичета и 8 момчета на възраст между 4 и 17 
г. Експресията на всички микроРНК е по-висока 
при пациентите, отколкото при здравите 
деца. Средната стойност на експресията на 
микроРНК122 е с 3,76 пъти по-голяма при децата 
с улцерозен колит, отколкото при здравите 
деца, но разликата не е статистически значима 
(t=1,73; p>0,05). Някои микроРМНК играят 
диагностичната роля при децата с улцерозен 
колит, но са необходими по-нататъшни 
системни изследвания при пациентите с това 
заболяване в детската и зрялата възраст.
Ключови думи: улцерозен колит, 
микрорибонуклеинови киселини, деца
ABSTRACT
In recent years, several microribonucleic acids 
(microRNA) have been used as promising non-
invasive biomarkers in patients with ulcerative colitis. 
Quantitative characteristics of the expression of 11 
different serum microRNAs were examined by means 
of real-time polymerase chain reaction in a total of 33 
children. There were 13 children, eight girls and five 
boys, aged between seven and 17 years with ulcerative 
colitis and 20 healthy children, 12 girls and eight boys 
aged between four and 17 years. All the microRNAs 
presented with a higher expression in patients than in 
healthy children. The mean value of microRNA122 
expression was 3.76 times greater in children with 
ulcerative colitis than in healthy children, however, 
the difference was statistically insignificant (t=1.73; 
p>0.05). Some microRNAs play a diagnostic role 
in children with ulcerative colitis, however, further 
systematic research is needed for patients with this 
disease in childhood and adulthood.
Keywords: ulcerative colitis, microribonucleic acids, 
children
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Настоящото проучване е проведено през пе-
риода между 1.I.2018 г. и 31.XII.2019 г. Количест-
вените характеристики на експресията на 11 
различни серумни микроРНК (микроРНК122, 
микроРНК142-3p, микроРНК196-b, микроР-
НК642-b3, микроРНК155, микроРНК131-a, ми-
кроРНК125-a, микроРНК16-a, микроРНК21, ми-
кроРНК223 и микроРНК195) са изследвани с по-
мощта на верижна полимеразна реакция в реал-
но време в Лабораторията по нутригеномика, функ-
ционални храни и нутрацевтици при Катедрата по 
биохимия, молекулна медицина и нутригеномика на 
Медицински университет „Проф. д-р Параскев 
Стоянов“ – Варна. Касае се за общо 33 деца – за 
13 деца, 8 момичета и 5 момчета на възраст меж-
ду седем и 17 г. с улцерозен колит, хоспитализи-
рани във Втора детска клиника на УМБАЛ „Св. 
Марина“ – Варна при Катедрата по педиатрия на 
Медицински университет „Проф. д-р Параскев 
Стоянов“ –Варна и за 20 здрави деца, 12 момиче-
та и 8 момчета на възраст между 4 и 17 г.
Получените данни са обработени статистиче-
ски с помощта на вариационен анализ при уро-
вен на значимост от р<0,05.
РЕЗУЛТАТИ
Стойностите на тези 11 микроРНК при децата 
с улцерозен колит са показани на Табл. 1.
Всички микроРНК се характеризират с по-ви-
сока експресия при болните, отколкото при 
здравите деца. Поради сравнително малкия брой 
на изследваните пациенти и значителната дис-
персия между най-ниските и най-високите стой-
ности на тези микроРНК не се установяват ста-
тистически достоверни различия между болните 
и здравите деца. Средната стойност на експреси-
ята на микроРНК122 е с 3,76 пъти по-голяма при 
ВЪВЕДЕНИЕ
През последните години се наблюдава стре-
мително нарастване на медико-социалното зна-
чение на възпалителните чревни заболявания в 
детската възраст в целия свят. Те се характеризи-
рат с по-разпространено и по-тежко протичане, 
отколкото при възрастните болни (7). През пе-
риода между 1970 г. и 2018 г. се наблюдава по-ви-
сока заболяемост от улцерозния колит при деца-
та в Северна Европа, отколкото в другите евро-
пейски страни (10). Заболяемостта нараства зна-
чително в Чешката република, Ирландия, Шве-
ция и Унгария, а болестността варира между 8,3 
и 30 на 100 000 души население.
Непрекъснато се предлагат модерни методи 
за прецизна диагностика на улцерозния колит 
както в зрялата възраст, така и при децата. 
Микрорибонуклеиновите киселини (микроР-
НК) представляват клас от едногенни, малки не-
кодиращи РНК, които регулират генната експре-
сия, действайки на мястото на взаимодействие 
между околната среда и унаследяемите моле-
кулярни и клетъчни фенотипове (5). Докато до 
2015 г. са известни повече от 2500 зрели човеш-
ки транскрипта на микроРНК (5), в началото на 
2020 г. вече са познати повече от 5400 микроРНК, 
които имат за мишена множествени генни тран-
скрипти (1).
Ние не установихме данни за проучвания от 
български автори, посветени на използването на 
микроРНК при деца с болестта на Крон. Поради 
това проведохме настоящото пилотно изследва-
не с цел разкриване на количествените характе-
ристики на 11 различни микроРНК при деца с 
това заболяване.





miRNA122 3,38 5,07 17,91 0,18
miRNA143-3p 1,49 1,42 4,01 0,11
miRNA196-b 1,69 1,45 4,24 0,19
miRNA642-3b 1,46 2,02 7,92 0,32
miRNA155 1,58 1,64 5,91 0,16
miRNA131-a 1,45 1,43 4,62 0,22
miRNA125-a 1,59 1,62 5,42 0,19
miRNA16-a 2,19 2,28 8,29 0,13
miRNA21 1,58 2,01 7,48 0,08
miRNA223 1,61 1,45 5,57 0,12
miRNA195 1,92 2,11 7,49 0,19
Таблица 1. Стойности на 11 микроРНК при 13 деца с улцерозен колит
Микрорибонуклеинови киселини при улцерозния колит в детската възраст
40
децата с улцерозен колит, отколкото при здрави-
те деца, но разликата не е статистически значима 
(t=1,73; p>0,05). 
ОБСЪЖДАНЕ
Напоследък се появиха единични публика-
ции от чужди автори, посветени на някои от тези 
микроРНК – микроРНК155, микроРНК223, ми-
кроРНК21, микроРНК195 и микроРНК122. 
При изследването на 20 болни с улцерозен 
колит в активна фаза на заболяването и 16 кон-
тролни лица се установява повишена експре-
сия на общо 33, а понижена експресия – на дру-
ги 35 микроРНК (8). Резултатите от това изслед-
ване показват, че експресията на микроРНК155 е 
с 1,22 пъти по-висока при тези болни, отколко-
то при контролни лица (р<0,03). Тази микроРНК 
играе ключова роля при регулацията на пътища-
та на възпалението на червата и е насочена ди-
ректно спрямо FOXO3a, намалявайки експреси-
ята му и активирайки сигналния път на нуклеар-
ния фактор kappa-B.
МикроРНК155 стимулира значително кле-
тъчната пролиферация и секрецията на провъз-
палителните цитокини интерлевкин-6, тумор 
некротизиращ фактор-α, интерлевкин-1β и ин-
терферон-γ при експерименталния колит и ин-
хибицията й е обещаваща стратегия за лечение-
то на улцерозния колит (6).
Експресията на микроРНК155 в чревната ли-
гавица е значително по-силно изразена при бо-
лните с улцерозен колит, отколкото при кон-
тролните лица (15). Тя е по-висока във възпале-
ната, отколкото в интактната чревна лигавица 
на деца с улцерозен колит в Унгария (2). При из-
следването на тази микроРНК в биопсии от де-
белото черво при осем болни с улцерозен колит 
с ендоскопски доказана възпалена лигавица 
се установява различна пространствена експре-
сия в сравнение с други осем болни с това забо-
ляване, но без възпалена лигавица, и с осем кон-
тролни лица (12). 
Експресията на микроРНК223 е повишена 
при улцерозния колит, а активността й се регу-
лира по сигналния път на интерлевкин-23 (13). 
Инхибицията й посредством антагомир активи-
ра повторно клаудин-8 и подобрява симптомати-
ката на улцерозния колит. 
Експресията на микроРНК223 в чревната ли-
гавица е значително по-силна при болните с ул-
церозен колит, отколкото при контролните лица 
(15). Тя е с 2,8 пъти по-висока 50 болни с улце-
розен колит, отколкото при 50 контролни лица в 
Китай (14). Концентрацията й корелира с показа-
телите за тежестта на заболяването. Тя показва 
статистически достоверно по-високи стойности 
на корелационния коефициент на Spearman при 
болните спрямо СУЕ (r=0,489; p<0,001) и С-ре-
активния протеин с висока чувствителност 
(r=0,545; p<0,001).
При изследването на микроРНК223 в биоп-
сии от дебелото черво при осем болни с улцеро-
зен колит с ендоскопски доказана възпалена 
лигавица се установява различна пространстве-
на експресия в сравнение с други осем болни с 
това заболяване, но без възпалена лигавица, и с 
осем контролни лица (12). 
МикроРНК21 играе важна роля при регула-
цията на бариерната функция на интестинал-
ния епител (16). При изследването й при 30 бо-
лни с хроничен улцерозен колит се установява 
повишение на концентрацията й както в лигави-
цата, така и в серума на болните. Акумулацията 
й в епителните клетки in vivo е потвърдена чрез 
in situ-хибридизация. Повишената експресия на 
микроРНК21 нарушава целостта на плътните 
връзки в интестиналните епителни клетки, на-
малява трансепителното електрическо съпроти-
вление и повишава пропускливостта за инулин.
Експресията на циркулиращата микроРНК21 
е по-висока при 18 деца с улцерозен колит на 
средна възраст от 15,8±3,6 г., отколкото при 20 
здрави деца на средна възраст от 14,8±2,5 г. (17). 
Експресията на тази микроРНК в чревната ли-
гавица е значително по-силна при болните с ул-
церозен колит, отколкото при контролните лица 
(15).
Експресията на микроРНК195 в чревната ли-
гавица е значително по-силна при болните с ул-
церозен колит, отколкото при контролните лица 
(15).
Експресията на микроРНК122 е по-ниска в 
макроскопски интактните участъци на дебело-
то черво при децата с улцерозен колит, отколко-
то при децата с болест на Крон в Унгария (2).
Бихме посочили и някои интересни изследва-
ния върху други микроРНК с анализи при деца и 
възрастни болни с улцерозен колит. 
При сравнителното изследване на няколко 
микроРНК в 28 проби от черва на деца се уста-
новява, че микроРНК27-а и микроРНК16 са под-
ходящи за анализ при болните с улцерозен колит 
(3).
МикроРНК15-a и нейният прицелен ген ци-
къл 42 на клетъчното деление са изследвани при 
седем деца с улцерозен колит и 21 здрави деца 
(11). Експресията на микроРНК15-a нараства 
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(р=0,0038), а тази на цикъла 42 на клетъчно-
то деление намалява (р=0,0013) в клетките, сти-
мулирани посредством тумор-некротизиращия 
фактор-α. 
Профилът на експресия на микроРНК141 на 
15 болни с активна форма на улцерозен колит е 
съпоставен с този на 13 здрави лица (4). Налице 
е съществено намаление на тази експресия при 
болните. От друга страна, повишената експресия 
понижава нивата на матриксната металопро-
теиназа-2 и матриксната металопротеиназа-9 в 
клетките HT29, третирани с тумор-некротизира-
щия фактор-α. Ролята на микроРНК-141 при въз-
палението на червата на тези болни е свързана с 
намалената експресия на хемокина CXCL5.
Пространствената експресия на микроРНК 
138 и на микроРНК125-b в биопсии от дебелото 
черво при осем болни с улцерозен колит с ен-
доскопски доказана възпалена лигавица е 
различна от тази при други осем болни с това за-
боляване, но без възпалена лигавица, и при осем 
контролни лица (12). 
 Експресията на циркулиращата микроР-
НК223-3р корелира с активността на улцерозния 
колит и е с по-голяма чувствителност и специ-
фичност от С-реактивния протеин (9).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тези наши резултати и данните 
от достъпната ни литература показват 
диагностичната роля на някои микроРМНК при 
децата с улцерозен колит и необходимостта от 
системни изследвания при пациентите с това 
заболяване в детската и зрялата възраст.
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